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Com 0 objetivo de avaliar a auva<;:aodo sistema complemento em cnan<;:ils
submeudas a opera<;:oesdo corayao com Circulac;ao Extracorn6rea (CEC), com
oXlgenadores de bolhas, foram estudadas 19 crian~as divididas em dois gropos: gropo
1 consutuido por 10 crian~as submeudas a opera~6es cardiacas com CEC, e gI]po
2 constituido Qor 9 crian~i!s submeudas a.QP~ra~6es cardias:as sem CEC. Foram
excluidas as crian~as sob corticoterapla, as portadoras de doen~as autoimunes ou de
infec~ao. A CEC foi reallZada com oXlgenadores de bolhas, infanul, produzidos no
Brasil, com reservat6rios de 600ml. Foram analisadas duas amostras de sangue de
cada paClente: uma colhida no ir.!!cioe outra no final da opera~a~ Todas as amostras
foram armazenadas a-70°C, para postenor analise. A ativ'1~ao do cOI!J.plementolni
avaliada pela dosagem sangginea dos niveis de C3 e de seu fragmento C3~ Os niveis
de C3 foram expressos em mg/dl e os niveis de C3d em percentagem de valores
controle de soros de individuos normais. OSJesultados do gropo 1 de C3 e C3d da
primeira e segunda amostras foram respectivamente: 84,8 :t 14,7 e 34,2 :t 8,2
,(p = 0,0076) e 129:t28,5 e 338:t67 ..2.fp.= 0,0056LPaTIl.Q.Wp-o 2 os resultaclos.de..c3
e.C3clparaappmerra..e..segun_da.Jlmostras foramresgecuvamente: 86:t t~,Je 93:t21,)
.J.p = 0,13.88_- NS); 91:t 11,9_e_85,9_:t 13,4 (p =..0,1096 =-.NS). Estes resultados
1ll0.SJnWUerhavido consumo do_complemento no gropo 1 e que este consumo foi
_devido a ativa~ao. Nas crian~as submeudas a opera~oes sem auxilio dacEC i1fu)




Complement activation was studied m 10 children undergomg open cardiac
operation (group 1) and m 9 children undergomg closet operation (group 2). Children
with mfectIOus disease and undercortlcotherapy as well as those with immunological
disease were excluded. Cardiopulmonary bypass was perlormed with bubble oxy-
genators made in Brazil, primed with blood and crystalloid. Blood samples were
drawn at the beginmng of the operation and approximately 15 minutes before skin
closure. Plasma concentration of the third component factor (C3) and ItS split product
C3d was measured in all patients. Plasma concentration of C3 decreased significantly
in group 1 (84.8 :t 14.7 mgldl and 34,2 :t 8.2 mgldl; p=O.0076) and remained
unchanged m group 2 (86:t15.1 mgldl and 93:t 21.3 mgldl; p=O.1399-NS). Plasma
concentration of C3d rose sigmficantly in group 1 (129 :t 28.5 and 338 ::t 67.5)
(p=O,0056) but remained unchanged in group 2 (91 :t 11.9 e 85.9:t 13.4;p=O.1096).
C3d was expressed as percentage of a normal control value.
We concluded that the third component of the complement system C3 was





1.1 A Circula~ao Extracorp6rea (CEC)
o conceito de que 0 sangue poderia circular e ser oXIgenado fora do
organismo f01 estabelecido por Le Gal101s em 1812, mas foi Gibbon 0 primerro a
aplica-Io na clinica. Seus experimentos iniciaram-se em 1937 em animals e culmi-
naram com a realIza<rao, no ana de 1953, da pnmerra opera<rao intra-cardiaca com
auxilio da CEC em urn ser humano46,64
A CEC e urn procedimento que visa substituir temporariamente a fun<rao
do cora<rao e dos pulm6es permmndo interven<r6es Cmlrgicas em seu interior e no
interior dos gran des vasos. Em conceitua<rao snnplificada, a CEC funciona da
seguinte forma: 0 sangue venoso que retoma ao cora<rao e drenado por sifonagem
para urn reservat6no venoso onde e oXlgenado e remfundido no organismo por uma
arteria de grosso diametro, geralmente a aorta ou artena femoraI43,64
o eqUlpamento da CEC e composto do oxigenador, substituto da fun<rao
de troca gasosa do pulmao, e de uma bomba constituida por urn rolete que, ao
compnmir urn tubo maleavel de plaSHCO,impulslOna 0 sangue artenalizado ate 0
orgamsmo. A oXlgena<raoocorre pelo contato dire to do sangue com 0 oxigenio ou
pel a difusao do oXlgemo atraves de uma membrana senn-permeavel. 0 gas carbonico
e eliminado pelo oxigenador por difusao que e facilitada pelo fluxo de oXlgenio64.
o circuito da CEC e preenchido com solu<r6escristal6ides, sangue ou outros
col6ides e drogas que rrao se misturar ao sangue drenado do paciente65. Este volume
inlcial e comumente designado pelo termo "perfusato". 0 oxigenador contem urn
sistema de trocas termicas que permlte regular a temperatura do sangue43,64.
1.1.1 Oxigenador
Os dois principais tipos de oxigenadores disponiveis hoje sac 0 oxigenador
de bolhas e 0 oxigenador de membrana.
a- Oxigenador de bolhas
Nos oxigenadores de bolhas 0 5angue drenado do paClente por sifonagem
e aspirado do campo operat6rio, e oXlgenado pelo contacto db'eto com 0 oXlgemo.
Este tIpO de oXlgenador requer, para uma eficaz 5atura<rao da hemoglobina, uma
grande superficie de contacto do sangue com 0 oXlgemo. Esta superficie malOr e
consegUlda pela conversao do oXlgenio em bolhas. Quanto menores as bolhas malOr
a superficie de contacto com os sangue, mas por outro lado, maior quanudade de
espuma e formada. Esta espuma deve ser retrrada antes que 0 sangue chegue ao
paclente.
o sangue, uma vez oXlgenado, passa por um desborbulhador que e com-
posto de uma esponJa de nailon revestIda de poliuretano que retira todas as bolha<:l
eXlstentes. 0 sangue desborbulhado Cal no reservat6rio artenal e e mjetado no
orgamsmo. Pequenas bolhas que eventualmente nao foram captadas naesponja ficam
reudas em filtros eXIstentes nos tubos por onde e transportado 0 sangue artenal. 0
volume do perfusato vana entre 600 a 3000 mI8.43,64,
b-Oxigenador de membrana
o oXlgenador de membrana e essenclalmente urn pulmao extracorp6reo no
qual a troca gasosa ocorre atraves de uma membrana smteuca que separa 0 <:langue




o sistema complemento (SC) e urn importante mediador da defesa do
organismo humano constItumdo-se num dos pnncipals mecanismos mespecificos da
resposta imune.
A suspeita de sua existencla data de 1893 quando Blichner observou que
certos antI-soros desde que recem colhidos, eram capazes de destruir bacterias. Em
1894, Pfeiffer e Issaef inocularam vibriao colerico no peritonio de cobaias previa-
mente imunizadas corn 0 vibriao e venficaram que este se desintegrava68. No ano
segumte Bordet conflfITlou in vitro este fenomeno e mostrou ainda que, corn 0
aquecImento do soro a 56°C por 30 mmutos ele perdia esta capacidade. Bordet
concluiu que 0 soro continha duas subsmncIas: uma especifica e termoestavel (0
antIcorpo) e outra mespecifica e termolabil (0 sistema complemento )68.
Grac;as a este trabalho Bordet foi agraclado em 1920 com 0 premlO Nobel14.
Hoje sabe-se que 0 sIstema complemento e composto de mais de 20
proteinas que normalmente encontram-se mativas no soro, mas que podem ser
ativadas seqiiencialmente gerando como produto final urn complexo proteico com
capacIdade lltIca das membranas celulares sobre as quaIs se deposItou, alem de uma
serie de outros produtos intermediarios com importantes atividades inflamat6rias
como anafilaxia, quimiotaxia e opsomzac;ao 10,22.68.
Embora a ativac;ao do complemento seja urn Importante mecanismo na
manutenc;ao da homeostase do organismo, uma ativac;ao excessiva pode ser extre-
mamente deleteria como a que pode ocorrer por exemplo, no choque endot6xic059,
na sindrome da angiistia resprrat6ria do adult021, nas varias modalidades de circula-
c;aoextra-corp6rea uulizadas princIpalmente ern cirurgia cardiaca4D e ern hemodia-
lise2°,37. A exposic;ao do sangue as superficies extern as como as encontradas nos
circuitos extracorp6reos na realidade atIva todos os SIstemas humorals que funcio-
nam ern "cascata": inicia pela ativac;ao do fator XII da coagulac;ao que desencadeia
a ativac;ao do SIstema cmina-bradicinina que por sua vez ativa 0 sistema fibrinolitico
e a via alternatIva do complemento74. E po~sivel bloquear-se a atIvac;ao da coagula-
c;aopelo uso de anticoagulantes, mas nao eXlste amda melOS confiaveis de bloquear
as demals cascatas da ativac;ao 74.
1.2.1 Nomenclatura do Sistema Complemento32,68,73
As pnncipais protein as mtegrantes da VIa classIca do SC sac desIgnadas
pel a letra C, seguidas por Idenuficac;ao numerica de 1 a 9 (Ex C1, C3, etc). Os
niimeros mdIcam a ordem de descoberta das proteinas. Os componentes da VUl
altemauva, exceto 0 C3, sac desIgnados com nomes conVenClOnalS ou simbolos
d1ferentes (exemplo: fator B, fator 0, Properdma). Os produtos resultantes da
clIvagem sac desIgnados por letras mmiisculas seguidas da Idenuficac;ao da proteina
auvada (ex. C3a, C4b). Se a prote61ise resultar ern fragmentos inativados e acrescIda
a letra I (ex' C3bI). A atIvidade enzrmatica de uma proteina ou complexo proteICo e
deslgnada por uma barra hOrIzontal sobre 0 numero do componente (Ex- CIS) ou
sobre os numeros dos varios componentes (ex' C5D(7). Outras proteinas corn ac;ao





Proteinas do sistema complemento com a~ao reguladora e receptores >;<
Proteinas Reguladoras Receptores
C1, INH, C4bp, H, I, P, C3a/C5a INA,
S Proteina, CR1, CR2, OAF, MCP, HRF
ClqR, C3aR, C5aR, CR1, CR2, CR3,
CR4, CR5
•Abrevlayaes acertas: INH' Inhlbrtor; C4bp: C4 binding protein; INA mactlvator; R: receptor; CR:
complement receptor; OAF: decay accelerating factor; MCP membrane cofactor protem; HRF:
homologos restriction factor.
Adaptado de: VOLANAKIS J. E. InVited letter concerning: Complement activation caused by
different oxygenators. J Thorae Cardiovase Surg, 98:292-295,1989,
1.2.2 Vias de atlva~ao do Sistema Complemento
o contacto do sangue corn qualquer agente estranho pode provocar a
ativa~ao do Sc. A exemplo do que ocorre no SIstema de coagula~ao esta ativa~ao e
feita ern forma de cascata onde cada proteina ativada passa a agir como uma enzima
e a proteina seguinte como urn substrata, ate se formar 0 produto final conhecido
como complexo litico de membrana que provocara a lise do agente agressor. Este
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ATIVAc;Ao DE C5 (Via comum)
CG, C7, C8 e C9
FIg 1 - Dmgrama dos mecamsmos de atJva~ao "ern cascata" do Sistema Com-




Participam da ativac;ao da VIac1assica os componentes CI, C2, C4, C3, C5,
C6, C7, C8 e C9. Apenas as Imunoglobulmas IGI, IG2, IG3 e IGM, na forma de
complexo antigeno-anticorpo, sac capazes de atIvar a via c1asslca. Este complexo
antigeno-antIcorpo normalmente e designado pelas letras EA porque 0 pnmerro
antigeno utilizado foi 0 entr6cIto32.
Esta anvac;ao ocorre na segumte sequencIa:
a- 0 complexo antigeno-anncorpo ativa 0 componente CI que e consntuido
por tres subunidades Clq, Clre CIs. A anvac;ao de CI inicia-se pela ligac;ao de Clq
a urn sitio na porc;ao Fc da lIDunoglobulma. CI auvado (C I) atua sobre C4 e C2
desdobrando 0 C4 em C4a e C4b e 0 C2 em C2a e C2b. 0 C4a e 0 C2b sac liberados
para a fase fluida enquanto que 0 C4b e 0 C2a ligam-~e ao complexo EACI formando
EAC1"4D2a;
b- 0 complexo CT'4D2a, agora designado por C3 convertase, adquire
atividade enzimatica sobre a molecula C3, c1ivando-a em C3a e C3b. Este ultimo
fragmenta se liga ao complexo enzrmatico enquanta que 0 C3a e liberado para a fase
fluida atuando como urn dos medladores da inflamac;ao;
c- 0 complexo C14b2a3b, agora designado C5 convertase, adquire atlvida-
de enzlIDatica sobre C5, c1ivando-o em C5a e C5b que se liga atraves de polimeri-
zac;ao a C6, C7, C8 e C9 formando 0 C5b-9 que e 0 complexo terminal litico de
membrana. C5a e lIberado para a fase fluida desempenhando importantes func;6es
bio16gIcas. Esta via final e comum a ambas vias de ativac;ao: a c1assica e a altemanva.
II. Via altemanva
Tambem conheclda como VIada properdina e filogeneticamente malS antiga
que a via c1assica e esta presente em todos os animais vertebrados. Sua ativac;ao
mdepende de CI, C4 e C2 e pode ser desencadeada por VIa nao Imuno16gica na
ausencla de complexo antigeno-antlcorpo, pelo contacta com as superficies anvado-
ras presentes em certas bactenas, parasltas e fungos, como polIssacarideos, endota-
xmas e pelo contata do sangue corn superficies nao endotehais32,23.
o proce'}so de anvac;ao da VIaaltemauva ocorre na segumte sequencla32:
a-Em condlc;6es normalS atraves da hldr61Ise espontaneade C3, ha formac;ao
continua de C3b, 0 qual na ausencla do fatar H e manvado (C3bI). Quando 0 C3b
se lIga a urn anvador a capacldade de matIvac;ao do fatar H dimmui e enta~ micia-se
a cascata de ativa~ao pela VIaaltemanva.
b- Moleculas de C3b que se tenharn ligado covalentemente a superficIes
atlvadoras, se ligam ao fator B formando C3bB. Esta reac;ao depende de ions Mg++.
c- 0 complexo C3DB sofre ac;ao da enZlma D que c1iva 0 B em do is
fragmentos: 0 Ba que e liberado para a fase fluida eo Bb contmua lIgado ao C3bB
formando C30Bo.
d-CJ6BD adqUlre anvldade de C5 convenase ap6s c1ivagem de moleculas
adiCIOnalSde C3 e deposlc;ao de C3b ern sluos adJacentes sobre 0 alvo anvador. A
formac;ao de C5 convenase pelas via'} CUissica (CI4b2a) e altemanva (Cm) de
atlvac;ao da ongem a uma especlficldade enZlmatrca que e necessaria para contmUal'
a reac;ao do complememo.
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III. Forma~ao do complexo lltico de membrana.
A clivagem proteolltica de C5 libera 0 peptideo C5a que possui atividade
anafilixica e quimiotixlca e 0 fragmento malOr C5b, que inicia a forma~ao do
complexo lltico de membrana C5D="C9;C6 e C7 ligam-se a C5b formando urn
complexo tnmolecular com regloes hidrof6bicas expostas que se inserem parcial-
mente na membrana da celula-alvo onde se encontra a C5 convertase. A liga~ao de
C8 ao C5l)=7 assoclado a membrana, bem como de multlplas moleculas de C9, leva
a uma maior inser~ao do complexo na membrana, pela qual podem passar agua, sais
e pequenas moleculas, ocorrendo dilata~ao da celula e lise osm6tica59.
IV. Regula~ao da ativa~ao da cascata do Complemento
Para que a ativa~ao do Complemento nao destrua as celulas do pr6pno
organismo e necessario mecanismos reguladores da atlva~ao e da produ~ao do
produtos de clivagem com atividade bio16gica. Existem tres mecanismos de regula-
~ao da a~ao do complemento: a) lOativa~ao espontanea de alguns produtos como 0
C5b, C4b, C3b e B; b) a lOativa~ao por degrada~ao enzimatica de componentes
ativos; c) inativa~ao por inibi~ao estequiometrica que e a intera~ao entre duas
moleculas em propor~oes molares, sem quebra enzimatica, mas com consumo do
inibidor da rea~ao. Vma sene de protein as plasmaticas participam desta regula~ao:
a) fator lOibidor de Cl (INH Cl); b)fator H; c) fator I; d) Inativador de anafilatoxina;
e) Proteina S; f) Proteina de associa~ao a C4; g) SP 40,40; h) Properdina73.
1.2.3 Atividade Biol6gica dos produtos gerados durante a atlva~ao do Sistema
Complemento.
Durante a atlva~ao do Complemento saDformados, alem do complexo litico
de membrana C5b9, outros produtos com imponantes fun~oes na defesa do organis-
mo:
a) C3a, C4a e C5a
Sao produtos formados e liberados para a fase fluida durante a ativa~ao de
C3, C4 e C5 respectlvamente. Sao conheCldos como anafilatoxlOas porque promo-
vem a libera~ao de histamlOa dos mast6citos e bas6filos e em consequencIas causam
vasodllata~ao. aumento da permeablhdade capllar e contra~ao do rnusculo lIso. C3a
e C5a parecem tambem capazes de exercer sua a~ao ')ern a medIa~ao de mast6citos
e bas6fllos. 0 C5a humano e capaz de desencadear resposta celular em granul6citos
mcluindo mast6cltos, bas6filos, eoslO6filos e neutr6filos como tambem nos mon6-
Cltos e macr6fagos. Segundo conceitos atUalS, 0 C5a funciona como potente media-
dor da lOflama~ao aguda ao promover a adesao dos granul6citos ao endotelio capilar
e estlmular a qUlffilotaxla destas celulas que se acumulam no foco lOflamat6no. Vma
vez no foco lOflamat6no 0 C5a provoca a libera~ao, pelos granul6citos, de enzrmas
lisossomals e a produ~ao de radicais t6xlCOSde oXlgemo. Quando ocorre forma~ao
desregulada de C5a as manifesta~oes slstemlcas podem ser lesivas para os tecidos.
o C5a exerce sua fun~ao ao se ligarem receptores especificos nos granul6citos. Vma
vez l1gado ao neutr6filo 0 C5a e intemalizado e degradado em seus constituintes. A
remo~ao do terrnmal carboxil arginina (C5a des arg) tira sua a~ao de anafllatoxma
mas nao a de qUlffilotaxla26,32,33,36,49.
c) C3 b
o fragmento C3b, resultante da atlvayao de C3, tern a capacldade de mediar
a aderenCla de paniculas (exemplo. bactena, complexo amigeno-antlcorpo) aos
6
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fag6citos atraves da a~ao em receptores especificos nestas celulas, facilitando a
fagocitose. Este fen6meno e conhecido como opsomza~ao 10,23,32.68.
d) Ba
o fragmento Ba pOSSUltambem auvldade qUlmiotatica sobre polimorfonu-
cleares 10,23,32,68.
e) C2b
o fragmento C2b produz cmmas com capacldade de vasodllata~a032.
f) C5b9
o complexo litlCOde membrana C5b9, e 0 produto final da reas;ao, 0 qual
uma vez formado Insere-se na membrana celular, median do a hse osm6tica 10.23.32,68.
1.3 Altera~oes no Sistema Complemento causadas ou relacionadas com a CEC
A partlcipa~ao da CEC no aumen to da morbidade e mortalidade nas
cirurgias cardiacas e conhecida desde a pnmeira crmrgia com 0 cora~ao abert075.
Gibbon, pouco tempo ap6s tel' introduzldo a CEC, reconhecia que a insuflciencia
respirat6ria era a principal e mais grave altera~ao funcional do periodo p6s operat6-
n024. Dodri1l74 na abertura de urn dos pnmeiros congressos sobre a CEC afirmava.
"E desencorajador realizar crmrgias com 0 cora~ao aberto e vel' urn paciente evoluir
em excelentes condi~5es durante todo 0 procedlmento pOl' urn dia ou dois e final-
mente sucumbir a insuficiencia pulmonar, enquanto 0 cora~ao permanece forte ate
o final ". Outros relatos deste epoca estunavam que 15 a 25% de todos os pacientes
apresentavam ap6s a CEC algum tlpO de complica~ao pulmonar31,53.
Estas comphca~5es caracterizavam-se pOl' insuficiencia respirat6ria pro-
gressiva, baixa cornplacencia do pulmao, altera~5es nas provas de fun~ao pulmonar,
hemorragla alveolar, hipoxemla e frequentemente 6bito. Nao eram raras porem as
disfun~5es renaIS, do sistema nervoso central e da coagula~ao. Este conjunto de
disfun~5es foi definido pOl' vanos autores como "sindrorne de p6s-perfu-
sao"I,2,6,38,45,47,63,74.
As les5es visualizadas ao mlcro,:>c6plO6tIco e eletr6nico eram semelhantes
as encontradas n05 paClenteS submetidos ao choque prolongad056: ingurgitamento
do leito vascular pulmonar, mlcroatelectaslas, edema e hemorragla intralveolar 63,
lesao e edema da~ celulas endoteliai~, edema IntersticIal, acumulo de leuc6citos e
seus produtos de degranula~ao no espa~o IntersticIal, edema e rarefa~ao do citoplas-
rna dos pneum6citos tlpO Ie n e edema das ffiltoc6ndnas e reticulo endoplasmatIc04.
A gravldade das les5es correlaclOnava-se com 0 tempo de perfusa039,75.
Varias hlp6teses foram sugendas para expl1car estes achados anatomo-cli-
nicos: redu~ao do surfactante48• presen~a na ffilcroclrcula~ao pulmonar de mlcro-
agregados de plaquetas e leuc6citos 70, lsquemla do tecldo pulmonar decorrente de
hlpotensao artenal e aumento da pressao capllar pulmonar4, libera~ao de substanclas
vasoativas pelas celulas sanguineas e plaquetas lesadas63 e ate a presen~a de algumas
substanclas desconhecldas no sangue Clrculante com poder de agredir os pulm5es56.
A partlclpa~ao do sistema complemento nas comphca~5es ocorridas nos
pacientes submetldos a crmrgla cardiaca com CEC s6 foi proposta no micio da decada
de 7054. Com a rnetodologla dlsponivel na epoca (aval1a~ao funclOnal do SC pela
dosagem do CH50) nao foi possivel determlllar se havla ocorndo atlva~ao ou slInples
desnatura~ao protelca. Estudos postenores confirmaram a redu~ao dos nivels de
CH5Q28, demostraram haver conversao de C328.29e con~umo de C3. C4 e do fator
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B28.34.a achado de neutropenIa e alteraqao na qUlImotaxla e aderencia dos polimor-
fonuc1eares foi adotado como prova indireta da presenqa de anaf1latoxlllas, como a
C5a no plasma28.
Por falta de metod os laboratonais capazes de detectar os fragmentos resul-
tantes da ativaqao do complemento nenhum destes trabalhos pode comprovar a
partlcipaqao do complemento na sindrome de p6s-perfusao. Isto s6 vitia a acontecer
ap6s a introduqao da tecnica de radioimunoensaio, capaz de detectar no plasma as
anaf1latoxlllas C3a e C5a. Com 0 auxHio deste metodo foi demonstrado que os niveis
de C3a podem estar aumentados em ate 5 vezes ap6s a CEC17. Estes autores
demonstraram tambem em estudo In vitro que a lllcubaqao do sangue com a esponja
de nallon utilizada para 0 desborbulhamento nos oXlgenadores de bolhas assim como
a oxigenaqao do sangue pelo contacto direto como 0 oxigenio, tambem ativavam 0
complementol7.
A avaliaqao dos niveis de C3a ap6s a CEC em 116 paclentes demonstrou
haver correlaqao positiva com as complicaq5es renais, cardiacas e pulmonares39. as
pesqUlsadores conc1uiram que 0 efeito lesivo tecidual relacionava-se, pelo menos
em parte, com a ativaqao do complemento pelas superficies nao endoteliais encon-
tradas pelo sangue e que entre os mecanlsmos da lesao estavam uma reaqao
inflamat6ria global do organismo.
Urn outro trabalho nao conseguiu demonstrar ativaqao do SC ap6s a CEC
em uma analise de 10 pacientes submetidos a operaqao de revascularizaqao do
miocardio. Demonstrou-se haver consumo do componente C3 e C4 e reduqao na
funqao global do complemento mas nao se conseguiu demonstrar a presenqa dos
produtos da ativaqao como 0 C3d II. Baseados nestes dados os autores sugeriram que
a reduqao de C3 e C4 foi devido a desnaturaqao proteica e nao a sua atlvaqao.
Reforqaram esta hip6tese pela observaqao de que a maioria dos pacientes relatados
nao apresentaram as compl1caq6es que seriam esperadas pela ativaqao do Sc. Em
outra lllvestigaqao realizada em pacientes submetidos a operaq6es intracardiacas
foram determinados antes e ap6s a CEC, os niveis sencos de ununoglobulinas e
complemento, aSSlm como a capacldade destas proteinas de defesa agirem como
opsomnas facilitando a fagocltose pelos leuc6cltos polimorfonuc1eares. Ap6s a CEC
foi demomtrado conslstente reduqao dos niveis sencos das protein as e da capacldade
de opsonizaqao do plasma. Quando porem os dados foram comgldos para a hemo-
dUUlqao delxaram de eXlstir diferenqas entre a auvldade de opsonIzaqao do plasma
antes e ap6s a CEC. Os autores concluiram que a CEC causa reduqao quantItatIva
mas nao funclOnal dos niveis de C3 e Imunoglobulinas67. Estes resultados nao foram
reproduzidos com tecnIcas de laborat6no malS modemas5,41.
Mais recentemente foi detectado na membrana de entr6citos e granul6cItos
e no plasma de 48 paclentes submeudos a operaqao cardiaca com CEC, 0 produto
termmal da atlvaqao do complemento C5b-9. as autores propuseram a hip6tese de
que a deposlqao de C5b-9 sobre as hemacias e granul6citos durante a CEC poderia
ser parclalmente responsavel pela hem6lise e pelo aumento da auvaqao dos granu-
16citos58.
Este trabalho demonstrou que a ativaqao ocorre ate 0 fmal do processo




1.4- A Circula~ao Extracop6rea no paciente pediMrico
A CEC real1zada nos pacientes pediatricos apresenta algumas diferen~as
em rela~ao ao paclente adulto:
a) Os oXlgenadores de bolhas normalmente necessitam urn perfusato mini-
mo de 600 ml. Isto sigmfica que a rela~ao entre a volemia da crian~a e 0 volume do
perfusato e mUlto menor do que no adulto. Exemplificando: uma cnan~a de 3 kg com
volemla aproximada de 240ml sera exposta a urn perfusato de 600ml (rela~ao 1:2.5)
enquanto urn adulto de 60 kg e como volemia aproximada de 5000ml sera exposto
a urn perfusato de 1500ml (rela~ao de 1:3). Por ISto e freqtiente 0 uso de sangue
hom610go nos pacientes pediatricos ate os 20 ks de peso.
b) 0 sangue, na cnan~a, e expos to a uma ~uperficie nao endotelial muito
malOr que no adulto, porque a extensao dos tubos que conduzem 0 sangue da cnan~a
ao oxigenador e Vice-versa e a pr6pria superficie do oxigenador sao proporcional-
mente maiores em rela~ao a superficie corporal da cnan~a.
c) As cnan~as recebem fluxos proporcionalmente malOres que os adultos.
d) A CEC em cnan~as e realizada, em regra, com temperaturas millS baixas.
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2.0 Objetivo e Imponancia do TrabaTho
o objetivo do presente trabalho foi avaliar atraves da dosagem plasmatica
dos niveis de C3 e de seu produto de ativac;;aoC3Q, a ativac;;aodo sIstema comple-
mento em pacientes pediatricos com ate 20 kg de peso, submetidos a cirurgla cardiaca
com circulac;;ao extracorp6rea, utilizando-se oxigenadores de bolhas infantil.
Embora existam publicac;;6es sobre este tema na literatura intemacional,
inexistem estudos avaliando as alterac;;6es do sistema complemento causadas pelos






3.0 Casuistica, Materiais e Metodos
3.1- Pacientes
Ap6s aprova~ao pela COIDlssao de etica do Hospital Infantil Pequeno
PrincIpe, foram estudadas prospecuvamente 19 cnan~as submetldas a corre<;:aode
cardiopauas congenitas. As cnan<;:as foram dlvididas em dois grupos: grupo 1
formado por 10 crian<;:asoperadas com auxil10 de CEC e grupo 2 formado por 9
crian<;:asoperadas sem auxilio de CEC. Foram excluidos os paclentes com doen<;:as
autoimunes, com mfec~ao e sob comcoterapla.
A rela<;:aodas cirurglas onde se uulizou CEC, com a Idade dos pacientes, 0
tempo de perfusao e a temperatura minima esta mostrado na tabela 2. A rela<;:aodas
opera<;:6ese a Idade das cnan<;:asdo grupo 2 esta mostrada na tabela 3.
Tabela 2
Grupo 1. Opera<;:6es realizadas no grupo 1 ( como auxilio de clfcula<;:ao extra-
corp6rea)
Paclente correr;ao clrurglca Idade durar;ao temp
(meses) (mm) (0C)
01 TF 12 70 25
02 CIV 22 73 24
03 CIV e CIA 48 41 27
04 TF 19 71 24
05 CAVT 15 110 23
06 CIA 46 30 33
07 CIV 18 68 25
08 CIA 36 60 32
09 JAP 6 31 30
10 CIA 60 33 35
Legendas TF-Tetralogla .de Fallot, CIV- Comunlcayao Inter-ventncular, CIA-Comunlcayao
Inter-atrial, CAVT- Canal Atno-Ventrlcular Total, JAP- Janela Aorta Pulmonar
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Tabela 3










Tipo de Operar;ao Idade
(meses)
Fechamento de Ductus Artenosus 48
Correr;ao de Coarctar;ao de Aorta 12
Implante de Marca-Passo Eplcardlco 60
Anastomose Sistemico-Pulmonar 6
Anastomose Sistemlco-Pulmonar 3
Fechamento de Ductus Artenosus 12
Anastomose Sistemico-Pulmonar 7
Fechamento de Ductus Artenosus 60
Anastomose Sistemico-Pulmonar 7
Como drogas anestesicas foram usados Fentanil, Brometo de Pancur6nio,
Halotano ou Isoflurano. Oxigenio em concentra<;:6es de 33 a 50% e Prot6xido de
Nitrogenio (N20) em concentra<;:6es de 66 a 50% foram utilizados ate 0 inicio da
CEC. Nao se utilizou N20 ap6s 0 final da CEC. No grupo 1 foi empregado 0
oxigenador de bolhas infantil (Macchi Engenhana Biomedica Ltda), descartavel,
com recservat6no de 600ml, construido em termoplasuco biocompativel e estenli-
zado em 6Xldo de euleno.
o CirCUltoda CEC fOlpreenchido com concentrado de hemaclas e solu<;:ao
de Ringer lactato conforme protocolo do servi<;:ode clrurgIa cardiaca do HOSpItal
Infanul Pequeno Principe. A antlcoagula<;:ao durante a CEC foi obtida com hepanna
(Roche) na dose Imcial de 3mglkg e momtorada pelo tempo de coagula<;:ao auvada
(TCA), procurando manter valores acima de 400'. No final da perfusao a hepaxina
f01 reveruda com clondrato de protamma (Roche) ate atmgir os valores do TCA
micial.
Nas cnan<;:as do grupo 1, foi infundIda, na raiz da aorta, uma solu<;:ao
cardiopleglCa fna consmuida de Solu<;:aoG1icosada 5%-500ml; G1uconato de CilClO
10%- 10ml:, C10reto de PotasslO 19.1%- 10ml; Bicarbonato de S6dio 10%- 80ml e
150ml de concentrado de hemaclas. Ap6s comglda a lesao cardiaca 0 reaqueclmento
do paclente foi felto com auxil10 de permutador de calor locallzado no oXlgenador
e com colchao termlco de agua clfculante.
3.1.1 Coleta do sangue
Imedlatamente ap6s a mdu<;:aoda anestesia com N20 a 66%. OXlgemo a
33% e Halotano ou Isoflurano. foi uulizado 0 cateter IntrOdUZldo na aIthia radIal
para momtonza<;:ao transoperat6na da pressao artenal. para coletar em senngas de
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vidro esterilizadas, lOml de sangue, distnbuidos em dOlS tubos de vidro de 100 x
12mm; 0 tubo designado por A, contendo 0.5ml do antIcoagulante EDT A diss6dico
0.2M, pH 7.2 , recebeu 5 ml de sangue e foi colocado lll1ediatamente em gelD; eo
tubo B, sem anticoagulante. recebeu Igual quantidade de sangue e, ap6s coagulado
foi colocado no gelo. A segunda amostra fOl colhida de uma veia central, no final da
clfUrgla.
Logo ap6s a coleta as amostras foram centnfugadas a 1.200 rpm por 10
minutos e distribuidas em triplicata em tubos de polietileno, micialmente a -20°C e
ap6s 3 horas definiuvamente a -70°C para postenor aniilise.
3.2 Materiais
3.2.1 Oxigenador
A relayao do material util1zado na construyao do oXlgenador infantll (Mac-
chi Engenhana Biomedica Ltda) uuhzado em todos os paciente submetidos a CEC,
segundo informayoes de origem, esta apresentado na tabela 4.
Tabela 4
Material utilizado nos oXlgenadores de bolhas mfantIl
Componentes do OXlgenador
Carca~a do oXlgenador
Tubos do trocador de calor







3.2.2 Matenais uulizados nas tecnicas de laborat6rio
a- Anticorpo anti complemento humano C3c ( c6digo A062) e anti comple-
mento humano C3d (c6digo A063), ambos obudos da Dako Immunocorporation,
Copenhagem, Dinamarca.
b- Agarose (Sea Kem-upo M.E Manne Colloide, Inc., Rockland, Maryland,
EVA), diluida em tampao LISB a 1%
c- PolietLlenoghcol6000 (PEG) (Sigma ChemIcal Co., St. Loms, Missoun,
EVA)
d- Tampao Barbital-Tns-Gl1cina (BTG)- A soluyao estoque e obuda rrus-
turando-se os tampoes A, B, C; tampao A barbital s6dico (E.Merck AG, Darmstadt,
Alemanha)- 65g, aCIdo barbItunco (E. Merck AG, Darmstadt, Alemanha)- 1O.35g,
completar com agua desulada para 3 litros. Tampao B. ghcma (Sigma Cheffilcal Co.,
St. Loms, Missoun. EVA)- 281g; tnS (Tllzma Base. Sigma ChemIcal Co., St. Loms
Missoun, EVA) -226g; completar com agua desulada para 3 litros. Tampao C: acldo
diammoetilenotetracetico (EDT A)- sal dIss6dICO (Sigma Chemical Co., St Loms,
Missoun, EUA)- 66.5g; completar com agua destilada para 4 lltros. A soluyao
estoque e guardada em camara fna a 4°C com tlll1erosal (SIgma Cheffilcal Co., St
Loms, Missoun. EUA) a 1:10.000. A soluyao para uso e preparada dllumdo-se a
soluyao-estoque a 1 3 em agua desulada. Obtem-se entao urn tampao com ph 8.6.
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e- Tampao PBS-EOTA (EOTA): (ethylenedlamme-tetracetIc aCId -Sigma
Cheffilcal Co., St. Loms Missoun, EUA)
4 g de NaCl
0.575 g de Na2HP04
0.10 g de Na2 EDTA
qsp 500 ml de H20 destIlada.
f- Solucrao corante: azul-brilhante de Coomassle R-250 (Sigma Cheffilcal
Co., St Louis, Missouri, EUA), SOg; etanol 96%-4S00ml; ftcido acetico glacial-
lOOOml:agua destilada- 4500ml. 0 corante e dissolvido em etanol acetico e deIxado
a temperatura ambiente ate 0 dia segumte e, a segmr, filtrado.
g- Solucrao descorante: mesma f6rmula que a solucrao corante, exceto pela
adicrao de azul-brilhante. Ambas as solucroes, corante e descorante, devem ser
mantidas hermeticamente fechadas para evitar evaporacr3.o.
h- Solu93.0-estoque 0,2M de acido etIlenodiaminotetracetico (EDT A): sal
diss6dico - 67.2g; acido etIlenodiaminotetracetico (EDT A)- sal tetrass6dico (Sigma
Cheffilcal Co., St. Louis, Missouri, EUA)-76gr, agua destilada para completar 2
litros.
i- Placas de Imunodifusao radial para dosagem do componente C3 (Nor-
Partigen, Behring InstItut, Alemanha), de acordo com as especifica90es de origem.
J- Cuba para eletroforese com capacidade para 2 litros de tamp3.o (2117
Multiphor II, eletroforesis Unit, marca LKB Pharmacia Uppsala, Suecia).
1-Fonte de eletroforese LKB PharmaCla (O-SOOY e 0-100mA).
m- papel filtro Whatman No 1 ( England by W&R. BALSION LTD),
espessura de 0.16mm.
3.3 MHodos:
3.3.1 Preparo do soro ativado
o soro atIvado que fO! utilizado como controle foi obtido a pamr de urn
"pool" de soros humanos normais ao qual foi adicionado aZlda s6dica 0.1 % e
incubado por 4 dias a 37°C. Neste "pool" todo 0 C3 deve se converter em C3d.
Estabeleceu-se que nesta so1U93.0eXlstem 1000 umdades arbltrarias de C3d. Este
soro ativado e dlluido a 1:5 com PBS-EOT A e armazenado em temperaturas de
-700C. Esta solucr3.oe usada como controle positivo contendo 200 AU/ml.
3.3.2 Oosagem do fragmento C3d
A dosagem do C3d fO! real1zada pelo metodo descnto por Brandslund e
colSl2, eonheclda como ununoeletroforese quantitatIva em duplo foguete. As vanas
etapas empregadas na execucrao do metodo S3.0a seguir descntas:
a- 0 gel de agarose a 1% em tamP3.0 de Barbital-Tris-Glicina (BTG)
aquecido em banho-mana a 100 °C foi colocado sobre uma placa de vldro 20x 10 cm
formando uma camada de 1mm de espessura;
b- ap6s a polunenzacrao. 0 gel fO! dlVldldo longuudmalmeme em dOIS
retftngulos de 5x20 cm;
c- retIrou-se 0 retfu1gulo lOfenor de 5em de agarose e neste espa90 colocou-
se 0 gel eontendo 0 antIcorpo pol1clonal anti C3e, na concentra9ao de 2% em 9 ml
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de agarose resfnada a 56°C;
d- ap6s a polimenza9ao deste ultimo gel reconou-se novamente a agarose
e retirou-se 0 retilngulo supenor. Preparou-se entao 18 ml de agarose a 56°C onde
foram adlcionados 45 JlL do anticorpo policlonal anti-C3d na concentra9ao de
0.25 %;
e- ap6s 0 resfriamento e polimenza9ao, perfurou-se na base da placa varios
p090S almhados. com 4 mID de diametro. Aplicou-se entao 5 JlL de cada amostra de
plasma a ser anahsada, dlluida a 1:3 em tampao PBS-EDTA e manuda a 4°C. Nos
quatro ultimos p090S foi aplicada a curva padrao do soro ativado em quatro dilui90es:
puro, 1'2,1:4 e 1:8.0 soro puro contem 200 AU/ml de C3d. Com os picos formados
por estas 4 dilUl90es deste soro auvado foi cnada a curva padrao para 0 cilculo
postenor da concentra9ao de C3d das amostras testadas. Em dois p090S foram
aplicadas 2 amostras de soros frescos normalS utihzados como controles normalS.
f- a placa com 0 gel foi condicionada em camaras de eletroforese que possui
sistema de refngerac;;ao para manter a temperatura a 4 dc. A comda processou-se
durante 16 horas com corrente continua de 160 V e 40 mA sendo usado como tampao
o Barbital- Tris-Glicina (BTG) a 1:3 e pontes de papel WHA TMAN no. 1.
g- finda a eletroforese a placa foi prensada com 2 kg de peso, uulizando-se
papel de filtro e colocada para secar em estufa a 37°C. Para tomar possivel a
visualizac;;ao dos plCOSresultantes da presenc;;a de C3 inativo e de C3 ativado e seu
fragmento a placa foi corada por 20 mmutos em soluc;;ao de azul de Coomassie e
descorada por alguns minutos ate atingir 0 padrao ideal de leltura. A altura dos pICos
foi medlda com regua mllimetrada e seus valores avaliados em relac;;aoa curva dos
soros controles auvados.
3.3.2- Dosagem da concentrac;;ao de C3
Para a avaliac;;aodos niveis de C3 foram utilizadas as placas de imunodi-
fusao radial simples para determma9ao do C3c humano (NOR-Panigen, Behnng
Insutut, Alemanha).
Ap6s retIrado 0 envolt6rio de alumimo, a<:.placas ficaram em temperatura
amblente por 5 minutos para evaporar alguma quanudade de agua que podena estar
nos poc;;os,e em segUlda apl1cou-se 5 JlL de cada amostra de soro'Sdos paclente<:..
Ap6s 48 horas de incubac;;aoem camara umida foram medidos atraves de
regua especifica para 0 metodo (Nor-Parugen C3c) os diametros dos halos formados
e convel11dos em mg/dl de acordo com tabela fomeclda pelo fabncante.
3.3.3 Analtse Estatistica
Os dados est5.oexpressos como a media::t desvlO padrao. Para a compara-
c;;aoentre as medIaS fOlaplicado 0 teste de Wilcoxon para val ores exatos de p. Foram




Os resultados para C3d estao expressos como percentual dos valores obtidos
de amostras de plasma de controle de adultos normalS.
Os resultados de C3 estao expressos em mg/dl.
A analIse dos nivels de C3 mostrou ter havido urn evidente consumo deste
componente no gropo de pacientes submeudos a CEC (gropo 1), sendo que a medIa
obuda na P amostra (antes da opera~ao) foi de 84::t 14,7 mg/dl e a obtida na 2a
amostra de 34 ::t8.2 mg/dl (tabela 5). Esta diferen~a e estausticamente sigmficante
(p=0.007) (tabela 7). 0 consumo do complemento neste grupo de paclentes foi
conflfffiado pelos niveis slgnificantemente aumentados de C3d na amostra obtida
ap6s a CEC (338 ::t67,5) em rela~ao a amostra do micio da opera~ao (129 ::t28,5)
(tabela 5).
Os pacientes submetidos a crmrgia cardiaca sem 0 auxilio da CEC nao
apresentaram redu~ao estausticamente significante nos niveis de C3 na 2a em rela~ao
a 1~ amostra (85,9 ::t 13,4 vs 91 ::t 1l,9)(tabela 8) nem tampouco aumento nos
valores de C3d ( 93::t 21,3 vs 86::t 15,1) (tabela 6).
Os valores de C3d individualizados para todos os pacientes dos gropos 1 e
2 esilio nos anexos 1 e 2, respecuvamente;
Os valores de C3 individualizados para todos os paclentes dos gropos 1 e 2
estao nos anexos 3 e 4, respectivamente.
Tabela 5
Nivels de C3 e de seu fragmento C3d no gropo 1
Grupo 1 Vanavel MedlatDP




















Niveis de C3 e do fragmento C3d no grupo 2
Grupo 2 Vanavel MedlatDP VM VMX
C3d % do normal
1~ amostra 861:15,1 62,0 113,0
2~ amostra 931:21,3 68,0 131,0
C3 mg/dl
1~ amostra 91,01:11,9 74,0 107,0
2~ amostra 85,91:13,4 70,5 111,0
DP: desvlo padliioj VM: valores minimosj VMX: valores maximos
Tabela 7
Compara9ao entre os valores medios de C3 da 1a e 2a amostras nos grupos 1 e 2
Grupo Comparado














Nota: utilizado 0 teste neo-parametrlco de Wilcoxon, para amostras relaclonadas que fornece 0 valor
exato de p.





Compara~ao entre os valores medios de C3d da 1a e 2a amostras nos grupos 1 e 2
Grupo Comparado














Nota: utilizado 0 teste n80-parametrico de Wilcoxon, para amostras relacionadas que fomece 0 valor
exato de p.






C3 e 0 componente central da sequenCIa de auva<;:aodo complemento, 0
que possU! a mais alta concentra<;:ao plasmauca e e comum a ambas as VIas, classica
e alternauva3. De sua conversao resulta C3b que, uma vez metabolizado, produz dOlS
outros fragmentos: C3c e C3d. 0 pnmeIro e rapidamente catabolizado e desaparece
da circula<;:ao.Ja 0 metabolismo do C3d e relativamente lento e como resultado de
seu baixo peso molecular atmge em curto espa<;:ode tempo 0 plasma a partIr da
dIfusao dos locals extravasculares onde esm sendo auvad062. Desta forma a deter-
mina<;:aodas concentra<;:6es plasmaticas de C3d e de C3 constitui-se de urn metodo
extremamente (nil e adequado para se avallar a ativa<;:aodo complemento in Vlvol8.
No presente trabalho, as crian<;:assubmendas a CEC apresentaram redu<;:ao
nos niveis de C3 e aumento dos niveis de C3d. Estes dados comprovam ter havldo
consumo e ativa<;:aodo sistema complemento. Estas altera<;:6esestao de alguma forma
relacionadas com a CEC porque as crian<;:as submendas as cirurglas sem este
procedimento nao apresentaram altera<;:6es slgnificantes nos niveis de C3 nem
tampouco nos de C3d.
Pelo menos quatro fatores, presentes no grupo 1 (com CEC) mas nao no 2
(sem CEC), podem estar envolvidos, lsolada ou conjuntamente, no processo de
atlva<;:ao: a) exposl<;:ao do sangue as superficies nao endoteliais encontradas no
circuito da CEC; b) a oxigena<;:ao do sangue pelo contacto direto com 0 oxigenio;
c) uso de sangue hom610go ou derivados no perfusato e ap6s a CEC; d) usa da
protamma para neutralizar a heparma.
Varios estudos demos tram que 0 contacto direto do sangue com superficies
nao endoteliais e com 0 oxigenio pode ativar 0 complemento: a) a infusao em coelhos
e ovelhas de sangue aut610go incubado com 0 celofane unlizado nas membranas
dialisadoras dos equipamentos de hemodialise reproduziu as mesmas altera<;:6es
encontradas nos paclentes renais submeudos a hemodialise como neutropema,
leucostasia, intenso mfiltrado de leuc6citos na circula<;:aopulmonar e edema mters-
ticial. Esta sindrome nao ocorreu quando foi utilizado, em outro grupo de ammais
submeudos ao mesmo procedimento, plasma aut610go CUjOcomplemento fora
mativad020; b) 0 contacto do sangue, in vivo e In Vltro, com fibras de nallon uulizadas
em vanos eqUlpamentos de CEC 17.27,50, resultou em niveis aumentados de produtos
de atlva<;:aodo complemento; c) 0 contacto do sangue com os tubos plasticos de
cloreto de poliviml (PVC) presentes nos ClfCU!tOSda CEC auvou 0 complement042;
d) a exposl<;:aodo sangue, in vltro, a diferentes upos de oXlgenadores levou a varios
graus de auva<;:ao do complemento human069; e) 0 borbulhamento do oxigenio
diretamente no sangue promoveu desnatura<;:ao das proteinas plasmaticas54, l1bera-
<;:aode substfu1cias vasoativas30 e auva<;:aodo complemento 17,75. Estes dOISmecanis-
mos, 0 contacto do sangue com superficies nao endotelials e a sua exposi<;:ao
diretamente ao oxigenio, podem ponanto jusuficar os nossos resultados porque nos
oXlgenadores de bolhas empregados em nossos paClenteS 0 desborbulhamento e feito
pela passagem do sangue atraves de esponjas de fibras de nallon, 0 corpo do
oxigenador, filtros e tubos sac feitos de material plastico e, para que ocorra efiClente
oxigena<;:aoe necessaria uma ampla mterface sangue/oxigemo que e obtIda com uma
grande dlspersao do oXlgemo diretamente no sangue em forma de bolhas.
As Clrurglas cardiacas. pnncipalmente as realizadas em paClentes de baIXO
peso. frequentemente requerem 0 usa de sangue hom610go para 0 enchimento do
Clrcu!to do eqUlpamento de CEC. Em regra, neste grupo de paclentes, 0 volume final
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do perfusato e constituido de sangue total ou concentrado de hemaclas e soluc;ao
de Ringer lactato. Embora muitos autores nao tenham considerado uma possivel
contribuic;ao do sangue nas alterac;6es do complementoll,15,16,28,39,51,54, alguns
trabalhos demonstram que a sua utIlizac;aa no perfusato pode estar relaclOnada com
a ativac;ao do complement029,66. Em estudo realizado em 86 pacientes submeudos a
operac;6es do corac;ao, foi demonstrado que os nivels plasmMicos das anafilatoxmas
C3a e C5a eram maiores quando a quantidade do sangue hom610go utilizada no
perfusato ultrapassava a 20% da volemla do paclente66. A utilizac;ao no perfusato
apenas de soluc;6es cnstal6ides no entanto, nao impediu a ativac;ao do complemento,
apenas ela ocorreu em menor mtensldade. 0 sangue hom610go fomecido pelos
bancos de sangue pode conter fragmentos resultantes da ativac;ao do complemento.
A analise in Vltro de 10 amostras de sangue, coletadas e estocadas por ate 24 dias em
ACD (acido citrato dextrose) ou em CPD (citrato fosfato dextrose), mostrou ter
havido conversao de C3 em 8 amostras. Quando 0 sangue dos mesmos doadores foi
armazenado em EDTA (uma substancla que bloqueia a ativac;ao do complemento)
a -70°C e pelo mesma periodo de tempo nao houve alterac;ao nos niveis de C329.
No presente trabalho nao nos e possivel avaliar a proporc;ao da ativac;ao de
C3 atraves dos niveis de C3d que podenam ter ocorrido devido ao uso do sangue
hom610go porque todos os pacientes 0 receberam no perfusato. Como 0 complemen-
to e urn constituinte do plasma e n6s usamos concentrado de hemacias e provavel
que a participac;ao do sangue hom610go nestes casos tenha sldo menor do que a
relatada pelos autores que utilizaram sangue total.
Existem evidencias de que a interac;ao heparina-protamina pode causar
ativac;ao do complemento. Sao descntas reac;6es adversas graves como falencia
miocardica e edema pulmonar de origem nao cardiogenica ap6s a neutralizac;ao da
heparina com a protaminaI9,52. Urn dos mecanismos propostos para esta ativac;ao e
que a interac;ao entre a heparma (urn polianion) e a protamina (urn policauon)
funcionaria com urn complexo antigeno-anticorpo, ativando a cascata do comple-
ment057.
Corrobora esta hip6tese 0 fato de que 0') niveis plasmatIcos das anafilato-
xinas C3a e C4a 16 e dos produtos da degradac;ao de C3 como 0 C3d52 estao em geral.
muito mais elevados ap6s a neutrahzac;ao da hepanna com a protamma do que antes
do uso da protamma, sugerindo uma relac;ao causaJefeito9.
Este mecanismo pode ter contnbuido nas alterac;6es dos nivels do comple-
mento encontrada em nossos paclentes submetidos a CEC porque a 2a amostra de
todos os paclentes do grupo 1 foi colhida ap6s a neutralizac;ao da hepanna pela
protamina.
Varios trabalhos uul1zaram como n6s a dosagem dos niveis de C3d coma
metodo de avaliac;aa de auvac;ao do complement03,18,41. Estes trabalhos foram
reallZados em pacientes adultos submetidos a cirurglas cardiacas onde foram uuli-
zadas d1ferentes marcas de oXlgenadores de bolhas e ausencia de sangue hom610go
no perfusato. Apesar destas diferenc;as 0') nivels de C3d foram multo semelhantes
em todas as senes: hauve aumento medio de 200 a 300% em relac;ao ao controle.
Isto demonstra que a CEC pode provocar alterac;6es semelhantes no SIstema com-
plemento independente da idade do paclente, da especlficac;ao dos oXlgenadores e
do upo de perfusato usado.
Passados 40 anos de:,de a introduc;ao na prauca clinica da CEC, e vIsivel a
evoluc;ao que aconteceu no campo da clfurgla cardiaca. A CEC se tomou mUlto mats
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segura. surgrram melhores matenai~, os custos se reduzrram e ficou possivel a
utlhza~ao de matenal descartavel. No entanto os dados nossos e os da literatura
demonstram que a CEC alnda e vista pelo orgamsmo como urn agente agressor,
porque 0 sl~tema complemento, urn dos seus princIpals meios de defesa, e acionado
na malOria das vezes em que ela e uulizada. As complica~6es vistas hOJe sac
certamente menos graves e menos freqlientes que aquelas das pnmerras perfus6es
mas ainda sac responsaveis, em muitos casos, por um periodo p6s operat6rio mms
prolongado, dispendlOso e doloroso e podem alterar 0 resultado de uma corre~ao
cirUrgica adequada. Inumeras sac as eVldenclas de que os resultados da cirurgia
cardiaca poderao melhorar com a melhora dos eqUlpamentos de CEC. Os resultados
obtidos na decada de SO na corre~ao das cardiopatias congenitas, utllizando os palS
como oxigenadores, em circula~ao cruzada com a cnan~a, s6 foram igualado~ quase
30 anos depols, com a utlliza~ao da CEC74; opera~6es de revasculariza~ao do
illlocardlO, realizadas sem CEC, apresentaram mortalidade de 2.5 vezes menores do
que pela tecmca convenclOnaP3.25.
Como perspectivas futuras estao a busca de matenais mais biocompativeis
ou tornados mais biocompativeis atraves de revestimentos nos tubos e paredes dos
oXlgenadores com pelicula de hepanna71•72 e talvez a descobena de drogas que





6.1 A circulac;ao extracorp6rea (CEC) com oXIgenadores de bolhas atlva 0
sistema complemento de paclentes pedlatricos submeudos a opera90es cardiacas,
diferente do que ocorre nos pacientes pediatricos submetidos ao mesmo tipo de
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Grupo 1- Resultado da determinac;:ao de C3d em altura do pico de lillunoeletroforese
(em em), unidades arbltnirias e percemual em relac;:ao aos controles obtidos dos
controles normals. As amostras Ale A2 foram obtidas do plasma. respectivamente,
no micio e no final das operac;:6es
Paclente pica AU % do contrale
(cm)
01 A1 0,6 45 150
01 A2 1,3 150 500
02 A1 0,5 39 130
02A2 1,2 104 340
03 A1 0,4 30 100
03A2 0,9 71 230
04 A1 0,4 30 100
04A2 1,0 90 300
... 05 A1 0,6 45 150
05 A2 1,1 105 350
06 A1 0,4 30 100
06A2 1,2 104 340
07 A1 0,7 54 180
07 A2 1,2 104 340
08A1 0,6 45 150
08A2 1,2 104 340
09 A1 0,5 39 130
09 A2 1,2 104 340
10 A1 0,4 30 100
10 A2 1,0 90 300
Legend8- AU: unidade arbitrariaj % do controle: valores em rele1t8oaos obtidos em controlesj pica:
altura do plCOde imunoeletroforese formado na placa ..










Valores encontrados nos mdlviduos normalS: 0.4 cm=30 AU,
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Anexo 2
• Grupo 2. Resultado da determma<;:ao de C3d em altura do pleo de imunoe-
letroforese (em em), umdades arbitranas e pereentual em rela<;:ao ao<; con troles
obtidos dos eontroles normals. As amostras Al e A2 foram obtidas do plasma,
respeetivamente, no micio e no final das opera<;:6es
Paclente plCO AU % do contrale
(em)
11A 1 0,7 75 86,2
11A2 0,7 75 86,2
12A1 0,5 54 62,0
12A2 0,6 60 68,9
13A1 0,7 75 86,2
13A2 1,0 114 131,0
14A1 0,9 99 113,0
14A2 0,9 99 113,0
15A1 0,7 75 86,2
15A2 0,7 75 86,2
16A1 0,7 75 86,2
16A2 0,7 75 86,2
17A1 0,6 60 68,2
17A2 0,6 60 68,2
18A1 0,7 75 86,2
18A2 0,7 75 86,2
19A1 0,8 87 100,0
19A2 0,9 99 113,0
Legenda-:AU: unidade arbitraria; % do controle: valores em rela~o aos obtidos em indivfduos
normais; pICO:altura do pico fonnado na placa de vidro, pela eletroforese.










Valores eneontrados nos mdividuos normalS: 0,8 em=87 AU
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Anexo 3
Grupo 1- Resultado da determmayao de C3 atraves do dlametro do halo de
llllunoprecipnayao. Os valores sac fornecldos em mgldl. B 1 e B2 designam as
amostras colhidas no mlclO e final das operayoes respectlvameme.
dlametro valor
(mm) (mg/dl)
01 81 6,8 116,0























Grupo 2: Resultado da determmac;:ao de C3 atraves do difunetro do halo de
imunopreclpitac;:ao. Os valores sac fornecldos em mgldl. B 1 e B2 designam as
amostras colhidas no micio e final das operac;:6es respectivamente.
PaClente dlAmetro valor
(mm) (mg/dl)
11 81 6,3 94,1












17 81 6,6 107,0
17 82 6,7 111,0
1881 5,9 78,1
1882 6,0 82,0
1981 6,3 94,1
1982 6,0 82,01
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